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Kwas gamma-aminomasłowy (gamma-aminobutyric acid - GABA) jest naj­
ważniejszym neurot.ransmit.erem hamującym w ośrodkowym układzie ner­
wowym (OUN)
u ssaków. GABA działa poprzez pobudzanie trzech rodzajów receptorów, 
z których najlepiej poznanym jest GABAA - receptor związany z kanałem 
jonowym dla jonów chlorkowych. Efekty farmakologiczne tego neuroprze- 
kaźnika obejmują sedację, działanie przeciwdrgawkowe, przeciwlękowe 
oraz przeciwbólowe. Postulowana jest również aktywność przeciwdepre- 
syjna wskutek wzmożonej neurotransmisji GABAergicznej. Stężenie GABA 
jest regulowane poprzez cztery błonowe białka transportujące z rodziny 
SLC6, uczestniczące w wychwycie zwrotnym tego neuroprzekaźnika. 
Zgodnie z nomenklaturą zaproponowaną przez Humań Genome Organiza­
tion (HUGO) są to: GAT1, BGT1, GAT2, GAT3. Jedną z możliwości farma­
koterapii chorób przebiegających z osłabioną funkcją układu 
GABAergicznego jest stosowanie substancji hamujących poszczególne 
transportery GABA. Przykładem takiego leku jest tiagabina, selektywny 
inhibitor białka przenośnikowego GAT1, stosowany w leczeniu padaczki 
u ludzi. Tiagabina posiada również właściwości przeciwlękowe, przeciw­
bólowe oraz przeciwdepresyjne. Przykład tego leku skłania do poszukiwań 
dalszych aktywnych substancji w grupie inhibitorów transporterów GABA. 
W  niniejszej pracy zostanie przedstawiona charakterystyka farmakolo­
giczna poszczególnych białek przenoszących ten neuroprzekaźnik. Omó­
wione zostanie też działanie substancji wpływających na transport GABA 
oraz możliwości ich potencjalnego zastosowania w farmakoterapii.
Wstęp
Kwas gamma-aminomasłowy (GABA) nale­
ży do głównych neurotransmiterów o ak­
tywności hamującej w ośrodkowym 
układzie nerwowym (OUN) ssaków. Szacu­
je się, że nawet połowa synaps w OUN wy­
korzystuje GABA jako neuroprzekaźnik [1]. 
Związek ten wykazuje różne kierunki dzia­
łania, z których najistotniejsze są: aktyw­
ność przeciwdrgawkowa, przeciwlękowa 
oraz uspokajająca [2]. Dodatkowo GABA 
posiada właściwości przeciwbólowe i prze­
ciwdepresyjne [3, 4]. Mechanizm działania 
tego neurotransmitera polega na wiązaniu 
się z trzema rodzajami receptorów: GA­
BAA, GABAB i GABAC. Receptory GABAA 
i GABAC należą do receptorów jonotropo- 
wych [5], natomiast receptor GABAB to re­
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ceptor metabotropowy [6]. Najlepiej do­
tychczas poznany receptor GABAA jest po­
wiązany z kanałem dla jonów chlorkowych. 
Pobudzenie receptora GABAA powoduje 
napływ tych jonów do wnętrza neuronu 
i w efekcie hiperpolaryzację błony komór­
kowej.
Działanie fizjologiczne GABA ograniczane 
jest przez neuronalny lub astrocytarny wy­
chwyt zwrotny tej substancji, w którym 
biorą udział cztery błonowe transportery 
(GAT1, BGT1, GAT2 i GAT3). W następ­
stwie usunięcia neurotransmitera ze 
szczeliny synaptycznej podlega on prze­
mianom (np. w komórkach glejowych) do 
kwasu glutaminowego (Glu) oraz glutaminy 
(Gin) [7]. Substancje te są jednocześnie 
prekursorami, z których syntetyzowany 
jest GABA w komórkach neuronów presy- 
naptycznych [7]. Najważniejszymi enzyma­
mi w szlaku syntezy tego neuroprzekaźnika 
są glutaminaza, przekształcająca Gin 
w Glu, oraz dekarboksylaza, pod wpływem 
której z Glu (główny neurotransmiter po­
budzający w organizmie, należący do grupy 
aminokwasów pobudzających - EAA - 
excitatory aminoacids) powstaje GABA [7]. 
Transportery błonowe dla GABA należą do 
rodziny białek SLC6 (solute carrier-6), któ­
ra obejmuje również przenośniki innych 
neurotransmiterów, m.in. dopaminy (DA), 
noradrenaliny (NA) i serotoniny (5-HT). 
Hamowanie przenośników GABA znajduje 
zastosowanie przede wszystkim w farma­
koterapii padaczki. Tiagabina (Ryc. 1), se­
lektywny inhibitor GAT1, stosowana jest 
u ludzi do leczenia częściowych napadów 
padaczkowych [2, 8]. W tej chwili jest to 
jedyny lek z grupy hamujących wychwyt 
zwrotny GABA (poprzez wpływ na trans­
porter dla tej substancji), jednak znane są 
również inne substancje („narzędzia far-
Rysunek 1. Wzór strukturalny tiagabiny. 
makologiczne") działające w podobny spo­
sób, np. (S)-SNAP-5114 [9], który jednak 
hamuje przede wszystkim GAT2 i GAT3. 
Rodzina białek SLC6 
Dotychczas zidentyfikowano u ludzi 19 
transporterów z rodziny SLC6 [10]. 
Wszystkie wykorzystują chemiosmotyczny 
gradient stężenia jonów Na+ lub Na+ i Ci­
po obu stronach błony neuronu do przeno­
szenia odpowiedniego neurotransmitera 
wbrew gradientowi jego stężeń [11].
W obrębie rodziny SLC6 można wyróżnić 
4 podgrupy:
•przenośniki neurotransmiterów (np. dla 
GABA - GAT1, GAT2 i GAT3),
•przenośniki aminokwasów (np. dla proli- 
ny),
•przenośniki osmolitów (np. dla betainy 
i GABA - BGT1),
•przenośnik sierocy (ang. orphan) [11].
W Tabeli 1 przedstawione zostały przykła­
dy transporterów należących do rodziny 
SLC6 - ich nazewnictwo i występowanie. 
Przenośniki dla GABA zostaną dokładniej 
opisane w dalszej części pracy.
Interesująca jest nomenklatura białkowych 
transporterów dla GABA, ponieważ różni 
się ona w zależności od gatunku ssaka, 
w którym białko zostało zidentyfikowane 
(Tabela 2).
W niniejszej pracy zachowany został sys­
tem nazewnictwa wg HUGO Gene No­
menclature Committee.
Wychwyt GABA za pośrednictwem trans-
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Tabela 1 Rodzina białkowych przenośników SLC6 -
porterów odbywa się, jak wspomniano 
wcześniej, wbrew gradientowi stężeń. Jed­
na cząsteczka GABA transportowana jest 
razem z jonami sodowymi i chlorkowymi 
w stosunku stechiometrycznym 1:2:1. 
Przenośniki GABA składają się z 12 trans- 
membranowych domen, każda z nich zbu­
dowana jest z około 20 hydrofobowych 
aminokwasów. Końce N- i C- zawierające 
miejsca fosforylacji położone są wewnątrz- 
komórkowo [11].
Transporter GAT1 
Przenośnik GAT1 jest najważniejszym 
i najlepiej poznanym spośród czterech 
transporterów dla GABA. Występuje 
przede wszystkim w OUN - w obrębie sy­
naps neuronów GABAergicznych w korze 





przykłady transporterów [10, 11].
Lekiem hamującym selektywnie transpor­
ter GAT1 jest tiagabina (Ryc. 1). Jest ona 
stosowana w leczeniu częściowych napa­
dów padaczkowych u ludzi. Lek ten, będą­
cy pochodną kwasu nipekotynowego (sam 
kwas nipekotynowy również hamuje wy­
chwyt zwrotny GABA, ale nie jest stosowa­
ny u ludzi), wykazuje również inne 
interesujące właściwości farmakologiczne 
stwierdzone w badaniach zarówno na lu­
dziach, jak i na gryzoniach. Istnieją donie­
sienia o działaniu przeciwbólowym 
tiagabiny u pacjentów z bólem przewle­
kłym [14]. W tym samym badaniu stwier­
dzono dodatkowo, iż lek ten korzystnie 
wpływa na parametry snu. Skuteczne dzia­
łanie tiagabiny w bólu przewlekłym praw­
dopodobnie wynika ze zwiększania podaży
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Tabela 2 Nazewnictwo transporterów GABA dla różnych gatunków ssaków [12, 13].
GABA w szczelinie synaptycznej. Neuro­
transmiter ten jest składową układu antyno- 
cyceptywnego w OUN. Wiadomo, że osłabione 
neuroprzekaźnictwo GABAergiczne sprzyja 
rozwojowi bólu neuropatycznego [15]. W ba­
daniach przeprowadzonych na myszach po­
zbawionych transportera GAT1 stwierdzono 
występowanie hipoalgezji, czyli podwyższenia 
progu pobudliwości bólowej [16].
Tiagabina wykazuje również potencjalne dzia­
łanie przeciwdepresyjne w badaniach prze­
prowadzonych na myszach [2, 4].
Dodatkowo został stwierdzony jej korzyst­
ny wpływ w zwierzęcych testach aktywno­
ści przeciwlękowej (test czterech płytek 
oraz test uniesionego labiryntu krzyżowego) 
[2]. Przeprowadzono również testy dotyczą­
ce aktywności przeciwdrgawkowej tiagabi- 
ny u myszy. W teście drgawek 
kardiazolowych lek ten, w szerokim prze­
dziale dawek, od 6,25 do 50 mg/kg m.c.l, 
istotnie statystycznie zmniejszał liczbę 
drgawek oraz wydłużał czas do wystąpienia 
pierwszego napadu w porównaniu z grupą 
kontrolną zwierząt [2]. Aktywność prze- 
ciwdrgawkowa tiagabiny (w dawce 50 
mg/kg m.c.) została zaobserwowana w te­
ście drgawek indukowanych pilokarpiną, 
stwierdzono wydłużenie czasu do wystą­
pienia: tzw. objawów zwiastunowych, stanu 
padaczkowego i śmierci myszy. Tiagabina 
wykazywała działanie ochronne, zabezpie­
czając przed wystąpieniem drgawek indu­
kowanych elektrycznie w teście progu
elektrycznej pobudliwości drgawkowej - 
w dawce 100 mg/kg m.c. zwiększała war­
tość CS50 (natężenie prądu, przy którym 
u 50% myszy występuje toniczny wyprost 
tylnych kończyn) o ponad 30% w porówna­
niu z grupą kontrolną zwierząt [2]. Nie 
stwierdzono, aby lek ten powodował roz­
wój zaburzeń poznawczych [17].
Niestety, poza wieloma korzystnymi dzia­
łaniami, u ludzi tiagabina powoduje istotne 
efekty niepożądane. Wśród nich należy 
wymienić zawroty głowy, senność, niepo­
kój, czy też niestabilność emocjonalną [18]. 
U niektórych pacjentów lek ten może indu­
kować stan padaczkowy (status epilepti- 
cus). Ponadto badania porejestracyjne 
tiagabiny ujawniły zwiększone ryzyko 
trombocytopenii oraz prowokowania napa­
dów drgawkowych u pacjentów, u których 
nie zdiagnozowano padaczki, a stosujących 
ten lek w chorobie afektywnej dwubiegu­
nowej lub bólu neuropatycznym [19]. Nie­
które z tych działań niepożądanych 
wykazano również w badaniach na gryzo­
niach, na przykład w teście aktywności lo­
komotorycznej u myszy stwierdzono 
sedatywne (zmniejszające ruchliwość 
spontaniczną) działanie tego leku [2]. 
Transporter GAT2 
W przeciwieństwie do GAT1, przenośnik 
GAT2 występuje nie tylko w mózgu, ale 
również w innych narządach, takich jak 
nerki czy wątroba (Tabela 1). Interesujące 
jest to, iż GAT2 występuje w dużej ilości
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w mózgu osesków mysich, natomiast wraz 
z wiekiem jego ilość się zmniejsza. U doro­
słych osobników transporter GAT2 wystę­
puje prawie wyłącznie w pajęczynówce [9]. 
W znacznie mniejszych ilościach jest obec­
ny w neuronach korowych i astrocytach. 
Wydaje się zatem, iż hamowanie GAT2 ma 
mniejsze znaczenie jako potencjalny nowy 
kierunek farmakoterapii schorzeń OUN 
w porównaniu z GAT1, czy GAT3 [11]. 
Transporter GAT3 
Ten podtyp transportera GABA występuje, 
podobnie jak GAT1, głównie w OUN 
i przede wszystkim w komórkach glejo­
wych [11]. Przykładem związku hamujące­
go transporter GAT3 jest (S)-SNAP-5114 
[9, 20]. Substancja ta nie jest stosowana 
w farmakoterapii u ludzi, jednak jest wy­
korzystywana jako związek referencyjny 
w testach aktywności przeciwdrgawkowej 
u gryzoni [21] oraz „narzędzie farmakolo­
giczne" do badań nad właściwościami 
transportera GAT3. Aktywność farmakolo­
giczna (S)-SNAP-5114 została zbadana na 
myszach m. in. w testach aktywności prze­
ciwbólowej, przeciwdepresyjnej, przeciw- 
lękowej oraz przeciwdrgawkowej (dane 
niepublikowane autora). W modelu bólu 
ostrego indukowanego bodźcem termicz­
nym u myszy (test gorącej płytki) (S)- 
SNAP-5114 nie wydłużał latencji do wystą­
pienia reakcji nocyceptywnej u myszy. 
Natomiast był aktywny w teście przeciąga­
nia (model bólu ostrego indukowanego 
czynnikiem chemicznym - roztworem kwa­
su octowego), w którym redukował o po­
nad 50% liczbę „przeciągnięć" tułowia 
zwierząt, będących reakcją na podany 
czynnik nocyceptywny (0,9% roztwór kwa­
su octowego). W badaniu tym została wy­
znaczona wartość ED50 dla omawianego 
związku - 8,6 mg/kg m.c. (S)-SNAP-5114
wykazywał również potencjalne właściwo­
ści przeciwdepresyjne w teście wymuszo­
nego pływania, skracając czas 
immobilizacji myszy o około 20% w porów­
naniu z grupą kontrolną zwierząt. Nato­
miast w teście czterech płytek zbadano 
potencjalne działanie przeciwlękowe tej 
substancji podanej w dawce 30 mg/kg m.c. 
i stwierdzono istotne statystycznie zwięk­
szenie liczby przejść „karanych prądem" 
w porównaniu z grupą kontrolną. Co ko­
rzystne, (S)-SNAP-5114 nie powodował za­
burzeń koordynacji motorycznej w teście 
obrotowego pręta, nawet w dawce 100 
mg/kg m.c.. Dostępne dane literaturowe 
dotyczące tej substancji nie potwierdziły 
natomiast aktywności przeciwdrgawkowej 
w modelu drgawek indukowanych kardia- 
zolem [9].
Transporter BGT1
Zakres substratowy tego przenośnika różni 
się od wcześniej opisanych transporterów, 
ponieważ oprócz GABA transportuje rów­
nież betainę. Podobnie jak GAT2, BGT1 
występuje zarówno poza OUN (w wątrobie 
i nerkach), jak również w mózgu - przy­
puszczalnie w astrocytach [22]. Przenośnik 
ten należy do podgrupy transporterów 
osmolitów wg podziału zaproponowanego 
przez Pramod i wsp. [11]. Istotną rolą, jaką 
odgrywa BGT1, jest utrzymywanie home­
ostazy osmotycznej w komórkach rdzenia 
nerki m. in. poprzez kumulowanie betainy 
w ich wnętrzu [23]. Wychwyt zwrotny GA­
BA nie jest więc głównym zadaniem tego 
transportera, choć GABA posiada wyższe 
powinowactwo do tego przenośnika niż 
betaina [11]. Jednocześnie GABA cechuje 
się wyższym powinowactwem do trzech 
pozostałych transporterów niż do BGT1 
(Tabela 3) [23].
Clausen i wsp. [24] poinformowali o zsynte-
K M [iiM ]
GAT1 (m GATl) GAT2 (mGAT3) GAT3 (mGAT4) BGT1 (mGAT2)
8 18 0.8 80
Tabela 3 Powinowactwo GABA do poszczególnych transporterów u myszy [23]. W  nawiasach podano 
nazwy transporterów mysich.
tyzowaniu związku hamującego zarówno 
GAT1, jak i BGT1 - (S)-EF-1502, który miał­
by wzmacniać przeciwdrgawkowe działanie 
tiagabiny [23]. (S)-EF-1502 był aktywny 
w teście drgawek kardiazolowych oraz au- 
diogennych u myszy [25]. Interesujące jest, 
że połączenie tego związku z tiagabiną nie 
powodowało u myszy nasilenia działań tok­
sycznych samej tiagabiny. Z drugiej strony 
istnieją również doniesienia wskazujące na 
to, iż w badaniach na myszach nie stwier­
dzono, aby zmiana aktywności BGT1 wpły­
wała na próg drgawkowy [26]. 
Nieselektywne inhibitory trans­
porterów GABA
Istnieje duża grupa związków, będących 
nieselektywnymi inhibitorami transporte­
rów GABA, których aktywność farmakolo­
giczna została zbadana na zwierzętach. 
Należą do nich pochodne zarówno GABA, 
jak i kwasu gamma-hydroksymasłowego 
(GHB - gamma-hydroxybutyric acid). Przy­
kładami N-benzyloamidowych pochodnych 
GHB hamujących wychwyt GABA są związki 
GT27, GT28, GT29 i BM128 [25]. W teście 
gorącej płytki działanie przeciwbólowe wy­
kazywały GT28 i GT29 (w dawce 25 
mg/kg m.c.) [25]. Z kolei wymienione powy­
żej substancje, z wyjątkiem GT29, działały 
silnie przeciwdrgawkowo w teście progu 
elektrycznej pobudliwości drgawkowej 
w dawce 100 mg/kg m.c, podnosząc war­
tość CS50 o 65% w przypadku GT28,
0 132% - GT27 i o 138% - BM128 [25]. 
Wszystkie badane związki (w dawkach 30
1 60 mg/kg m.c.) powodowały zmniejszenie
ruchliwości myszy w teście aktywności lo­
komotorycznej w porównaniu z grupą kon­
trolną [25]. Te oraz inne nowe inhibitory 
wychwytu zwrotnego GABA znajdują za­
stosowanie jako „narzędzia farmakologicz­
ne" do badania właściwości transporterów 
dla tego neurotransmitera. 
Podsumowanie
Transportery GABA występują nie tylko 
w OUN, lecz również w innych narządach. 
Ich główną rolą jest wychwyt zwrotny tego 
neuroprzekaźnika, co może skutkować 
różnymi kierunkami aktywności farmako­
logicznej. Przykład tiagabiny pokazuje, iż 
poprzez hamowanie błonowego przenośni­
ka GAT1 dla głównego neurotransmitera 
hamującego, uzyskuje się przede wszyst­
kim działanie przeciwdrgawkowe, co 
umożliwiło zastosowanie tego leku w tera­
pii padaczki (głównie napadów częścio­
wych) u ludzi. Wydaje się, iż warto 
kontynuować poszukiwania nowych poten­
cjalnych leków o właściwościach przeciw- 
padaczkowych w grupie inhibitorów GAT1, 
GAT2, GAT3 i BGT1. Ponadto, opierając się 
na przykładzie tiagabiny, można przypusz­
czać, iż związki te mogą wykazywać szereg 
innych korzystnych działań, jak na przy­
kład aktywność przeciwlękowa, czy prze­
ciwbólowa.
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